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i /V A  N ijhö ff*
pklemiologische gegevens laten c o n ­
sequent  zien dat de consum ptie  van 
[»rotere hoeveelheden e roe n ten en (ruit ue-
paarcl gaat met ecu verlaagd risico op het 
enigen van kanker,, Een groot aantal van in 
potentie anticarcinogenc bestanddelen van
<Xt ■
' I t ' i  t / . t r,ee
1 )> Hei exacte werkingsmechanisme is nog 
.s (Ìb::i ¿4 K IA », maar er zyn aanwijzin- 
gen dat an t icarc inogenen  mogelijk werk­
zaam zijn door  middel van modulatie van 
detoxificerende enzymen, met name van de 
e I li t a th .i o ri -• S - 1 ra n s fe rase s ( G S Ts ). G STs
4«*
zijn een famil ie  van isozymen die geza­
menli jk  een breed spectrum van toxische 
verbi «di neen metaboliserem ook een m>ot
W L~'
a a n lai ( p re ) c a re i n oge n en.
G S T s  worden op basis van katalytische e i­
genschappen , immunoehemische cross-re- 
activitei t  en N - te rm in a lc  arninoxuurse-
qLiefittdes ingedeeld in vier klassen; a , / / ,  je 
en 0. Het ísozvmDroílel verschilt per weef-
sei (uibel 2) en de isozymen hebben een- 
versc hi I lende stibstraats pee i fie iteit. M ie r~ 
door kan een verandering in GST-isozynv 
profiel resulteren in een ander kankerrisieo, 
zelfs zonder een verandering in totale en- 
z y m a e tm te iL  ín theorie verhoogt inductie
/an U 3  I s (te ftesenermmgseapaeiteit tegen 
de toxische verbindingen waaraan we da~
C - 1
gelijks zijn blootgesteld en hierdoor zal de 
kans op DNA-schade afnemen.
Het doel van dit onderzoek was de relatie 
le bestuderen tussen anticarcinogenen in de






Studies bij de rat
D e inductie van GSTs in leveren darm van 
de rat door butylhydroxvanisol (B H A ),een
*  m>
wijdverbreid conserveringsmiddel met an- 
deare inogene  eigenschappen,  laat zien dat
Redaeüoneei bewerkte samenvatting van het 
proefschrift ‘Mothtlotion of glutathione S- 
transfemscs by dietary aniicareinogens' van 
VV'./L Nijhoff ier verkrijging van de graad van 
doctor turn de Katholieke Umversitvit Nijme­
gen op <V mei ¡995.
dit een moge lijk werkingsmechanisme is. 
Kwantif icerine van GSTs is mogelijk door 
middel var» den s ito metrische analvse van
v
GST-isozym en op western blots na immu- 
nodeteetie met monoclonaie anti lichamen, 
De effecten van een scala van natuurlijk 
voorkomende anticarcinogenen in de voe­
ding op hei GST-detoxificatiesysteem Ín de 
ever en de darm van de rat zijn in kaart g e ­
bracht, De meeste bestudeerde anticarcin- 
ogenen, met name flavon, eournarine en a~ 
angelicalacton, verhogen de GST-activiteit  
in lever en darm. voornamelijk door induc­
tie van u~ en //-klasse GSTs. Flavon, cou- 
rnarine en a-angelicalacton induceren ook 
GST-isozymen in de slokdarm en de maag, 
Om de antiearcinogene potentie van flavon 
en «-angel icalacton in de voeding beter te 
begri jpen ,  hebben we 
respons/eombinatie-s tudie  met deze twee 
verbindingen bij ratten uitgevoerd. T oed ie ­
ning via het voedsel van flavon of  a -ange -  
iicalaeion kan zelfs bij relatief lage concen-
te w e e s -
brengen in de maag, dunne darm, lever en 
in mindere mate in de slokdarm door sti-
tralies anUcareirtogene
'atiesvs'^
voornamelijk door inductie van a -  en ¡ i- iso- 
zvrnen. r v ^
van flavon en a-angelicalacton resulteren 
in ehemopreventieve effecten in de dikke 
darm volgens hetzelfde principe.
Spruitjes
Bij mensen werd een cross-over-studSe ge ­
daan naar de effecten van de consumptie
F





st o f (fen )
ORGAAN %  AFNAME ÍN
TUMORGROEl
i Spruitjes rat DMBA borst 40
j Knöfiookolte 
J Citroënólie ;
muis DMBA/TPA huid 80
muts MNPB / voormaag 100
I Fenylethylisothiocyanaat fat NBMA slokdarm 99
j Dtallylsulfide rat NMBA. / s slokdarm 100
: Öltipraz rat• s t AOM colon 30
{ Quercetine müis AOM/ , colon 75
DM BA 7,1 
mlne)-1-(3-pyndyl)-1-butanon, 
mine, AOM azoxymethaan.
X, , MNPB 4-(rnethylnitrosa- 
NMBA N-nitrosomethylbenzya
i
Tabel 1: Enkele voorbeelden van de ehemopreventieve werking van anticarcinogenen in de voeding.




Figuur 1: Algemene struktuur van glucosinolaten. 
Er bestaan meer dan 100 verschillende glucosino­
laten door variatie in de zij keten R. Ze komen voor 
in een aantal groenten, waaronder spruitjes, kool, 
bloemkool, broccoli en raclijs.
Bron: L. Nugon-Baudon, S. Ravot. Nutr. Res. Rev. 
1994;7:205-231.
van g i u c os i n o l aal - bc v atte nde 
spruitjes (figuur !) op de a -  en jc- 
k lasse  G S T -c o n c e n t ra t i e s  in 
plasma en urine. De exper im en­









hoogde p lasm a a - G S T - n iv e a u ’s 
bij mannen (figuur 2), wat w aar­
schijnlijk een afspiegeling is van 
G S T - in d u c t i e  in de lever.  Iso- 
z y m c o n e e n t r a t i e  in urine lijkl 
m inder  b ru ikbaar  als b iomarker  
voor GST-inductie  in de lever,
Bij mensen werden ook effecten 
van de consumptie  van glucosino- 
laat-bevattende spruitjes op darm 
en lymfocytaire GSTs onderzocht.
De data laten zien dat deze con­
sumptie  gedurende een week re­
sulteert in een kleine maar statis­
tisch significante toename van rec- 
tale a -  en jr-GST-isozymniveau’s.
M oge  lijk kunnen  deze  ge ïnduceerde  de- 
tox if ïca t ie -enzym niveau’s gedeelteli jk de 
epidemiologische associatie tussen hoge op­
name van glucosinolaten (crucifere groen­





Figuur 2: Effect van de consumptie van gïucosinoiaat-bevattenrfe 
spruitjes op de u-klasse glutathion-S-trans ferase in plasma {5 
vrouwen, 5 mannen).
Witte kolommen: gemiddelde waarde (± sd) na periode van 1 
week met een glucosinolaatvrije voeding.
Zwarte kolommen: gemiddelde waarde (± sd) na periode van 1 
week met een voeding met 300 g glucosinolaat-bevattende spruit­
jes per dag.
*p = 0.037
















+ = aanwezig in aanzienlijke hoeveelheden 
_ = niet aantoonbaar of slechts sporen
>• h‘
Tabel 2: Weefselspecifieke verdeling van gluta 
thion-S-tranferases in de rat.
Detoxificatiecapaciteit
We hebben aangetoond dat anticarcinoge- 
nen in de voeding aanzienlijke inducerende 
effecten op gastrointestinale GST-activiteit 
en i s o z y m n i v e a u ’s hebben  ( a  > // >  jt). 
Deze toegenom en  detoxif ica t iecapaci te i t  
kan, minstens gedeeltelijk, de epidemiolo­
gische associatie tussen hoge consumptie 
van groenten en fruit (anticarcinogenen) en 
een verlaagd risico voor kanker in het a!~
gemeen en voor gastrointestinale tum oren  
in het bijzonder verklaren.
Deze studies ondersteunen het s treven naar 
veranderingen in. het huidige voed ingspa­
troon om de o m  vang van grote g e z o n d ­
heidsproblemen zoals kanker  te verkleinen.
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